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I AminosSurederivate 

Neue Aminos! urederivate dor Forme! I 
X-Z-NR*.CHR>-CR«-(CHR5) B -CO-E-NR«-D 
worin 

X, Z, R 2 , R', R 4 , R», E, R°, D und n die 1m Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, 

sowfo ihre Satze hemmen die AktMtBt das menschftchen 
Plasmarenins. 
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OS 37 21 855 

Patentansprttche 

1. Aminosaurederivate der Formel I 

X_Z-NR'-CHR 5 -CR 4 -(CHR J )n-CO-E-NR 6 -D (0 
worin . 



iTa R^O-C^-CO-^ R'-C^-O-CO-, R'-CHan-CO-. R'-S0 2 - oder 

10 * £r^^ bestrheifdaST ~ 

Abu, Ada; Ala, 0A1i, Arg. Asn, Asp, Bia, Cal Dab, Gin. Glu, Gly, His, N(im)-Alkyl-His, He, Uu, tert-Leu, Lys. 
Met,oNal,^aJ,r^g,Me,OnvPhe,Pro,Ser,^ 

E 0 bis 2 peptidartig miteinandcr verbundene Aminosaurereste, ausgewahit aus der Gruppc bestchend aus 
,5 Abu.AIa.aiHis.Ile.Uu.Met.Nle.Phe.Trp.TyTundya!, rv„n„.n ^ r 

D — CH 2 — CHOH— CH 2 OH, -CH^-SO*-* 4 cincn durch 1 cine oder zwei ^-SQj^WW ' « 
eine R l4 -CO-Gruppe oder eine (R'^-PO-Gruppe und gegebenenfalls zusatzlich durch ein Hal-Atom 
substituierten Phehyl-C^Hy, Furyl-QHy, Thienyl-QHy- oder Pyridyl-CyH^Rest oder 




R', R 3 , R' und R« jeweils H, A, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl uiisubstituiertes oder em- oder mehrfach durch 
A, AO und/oder Hal substituiertes Cycloalkyi mit 3-7 C-Atomen, Cydoalkylalkyl mit ^^Atomen, 
BicycloalkyI oder Tricydoalkyl mit jeweils 7-14 C-Atomen, BicydoalkylaBcyl oder TVicycIoalkylalkyl mit 
jeweils 8— 1 8 C-Atomen, 
R* R 5 und R 6 jeweils H oder A, 
R 4 (H,OH),(H,NH 2 )oder-0, 

35 I? • R«? R" un^R^ j ew^ils H, Hal, OH, OA. NH* SH, SA, S0 2 NH* CFs, CN, COOH oder COOK 

R» 4 OH, OA, NH* NHA, NA* NHCydoalkyl mit 3-7 C-Atomen, NfCycloalkyfc nut 6-14 C-Atomen, 
Pyrrolidine Piperidino, Hexahydroazepino, Morpholino, TOomorpholino, Piperazrao, N-A-Piperazino, 
NHAroderNHHet, 

40 L CHoderN, 

T O.S.NH oder NA, 
n 1 oder 2, 

n% p, rund 7 jeweils 0, 1, 2, 3, 4 oder 5, 
xOoderl, 

45 / 0,1 oder 2, 

A^'im^S^'olkr ein- cier'm^ach durchA, AO, Hal, CF* OH, H 2 NS0 2 und/oder NH 2 substitu- 
iertes Phenyl oder unsubsthuiertesNaphthyl, «. d ^ *i^ki n 
Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6gUedngen heterc<^ischen Rest inU 1-4 N-, O- und/ 
oder S-Atomen, der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder mehrfach durch A, AO, ™^>£j» 
HO, 0 2 N, Carbonylsauerstoff. H 2 N, HAN, A 2 N, AcNH, AS, ASO, ASO* HOOC, AOOC CN, H 2 NCO, 
H 2 NS0 2 , AS02NH, Ar, Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1 -8 C-Atomen substi- 
tuiert sein kann und/oder dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein konnen, 

/ Hal F,Cl,Broderj,__ 

^JTc A-CU-,Ar-CO— oder A-NH-CO-, 
-alkyl- eine Alkylengruppe mit 1 —4 C-Atomen und 
A Alkyl mit I —8 C-Atomen bedeuten, m 

worin ferner an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gnippen auch erne oder mehrere -NA-CO- 
Gruppen stehen k&nnen, 



sowie deren Salze. 

Z a) 2-[lS-{BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-rae 

b) 2-TlS-(BOC-Phe-rris-AHCP-Bimno)-2^ 

c) 2-US-faoOPhe-Hk-AHCP-amino>3-mew^ 

d) 241S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyl>3-ammo-3H-china2 iin-4-on. 

3. Verfahren zur Herstellung eines Aminosflurederivats der Formel I sowie v n semen Sahen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man es aus einem seiner funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysie- 
renden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt oder daB man eine Carbonsaure der Formel II 
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X-G»-OH (II) 
worin 

G' (a) Z», 

(b) Z, 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E', 

(e) Z-W-Eund 

W -rffi'-CHR'-CRMCHR^-CO- 
bedeuten, mit einer Aminoverbindung der Formel III 

H-G 2 (III) 
worin 

G 2 (a) -Z^W-E-NR'-D, 

(b) -W-E-NR 6 -D, 

(c) -E-NR 6 -D, 

(d) — E 2 — NR 6 — D, 

(e) — NR 6 — D, 

£' +E 3 zusammen E und 
Z 1 +2? zusammen Z 

bedeuten, umsetzt und dafi man gegcbcncnfalls in einer Verbindung der Formel I eine funktioneU abgewan- 
delte Amino- und/oder Hydroxygmppe durch Behandeln mit solvorysierenden Oder hydrogenolysierenden 
Mitteln in Freiheit setzt und/oder zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, R 4 -(H, OH) oder (H, 
NHjX ein Aminoketosaurederivat der Formel I, R 4 -0, reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest D durch Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln in einen anderen 
Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer 
Sake QberfQhrt 

4. Verfahren zur Hersteliung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen, flflssigen oder halbfltissigen Trfiger- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Combination 
mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt 

5. Phannazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Saben zur 
Hersteliung eines Arzneimittels. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen bei 
der Bekampfung der reninabhfingigen Hypertension oder des Hyperaldosteronismus. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate der Formel I 
X-Z-NR*-CHR 3 -CRMCHR^-CO-E-NR 8 -D (I) 
worm 

X H, R'-O-CoHan-CO-, R'-CmHto-O-CO--, R«-C„H2*-CO-. Rt-S0 2 - oder 
(R^Ci^-Cl^-C^-MR'-Q^^CrH^-CO-. 

Z 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurereste, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Abu, 
Ada, Ala, /JtAla, Arg, Asn, Asp, Bia, Gal, Dab, Gin, GIu, Gly, His, N(im)-Alkyl-Hi$, lie, Leu, tert*Leu, Lys, Met, 
aNal i ^alNbg,NIe,Ora t Phe,Pr^ . 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurereste, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Abu, 
Ala, Cat His, lie. Leu, Met, Nle, Phe, Trp* Tyrund Val, 

D -CHa-CHOH-CHjOH, -CH^SCh-R 14 , einen durch eine oder zwei R ,4 -SO r Gruppen oder eine 
rh_ CO-Gruppe oder eine (R ,4 )a— PO-Gruppe und gegebenenfalls zusatzlich durch ein Hal-Atom substituier- 
ten Phenyl-CjHy, Furyl-CjH^, Thienyl-CjH^- oder Pyridyl-C/Hj^-Rest oder 
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— CHR* 
R* — N 



io R 1 , R 3 , R' und R a jcwcils a A, Ar, Ar-alkyl, Het, Hct-alkyi, unsubstituiertcs odcr ein- oder mehrfach durdi A, 
AO und/oder Hal substituiertes Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomea Cycloalkylalkyl mit 4- 11 C-Atomea Bicycloal- 
kyl oder TricycloalkyI mit jeweils 7-14 C-Atomea Bicycloalkylalkyl oder Tricycloalkylalkyl nut jcweils 8-18 
C-Atoraea 

R 2 ,R 5 undR 6 jewcils H oder A, 
15 R<(H,OHX(H,NH z )oder-O i 

R"> ^"!r» undR^ jeweils H, Hal, OH, OA, NH 2 . SH, SA, SOjNHa, CF* CN, COOH oder COOA, 
R 14 OH, OA, NHj, NHA, NA 2 . NHCycIoalkyl mit 3-7 C-Atomea N(Cycloalkyl)2 mit 6- 14 C-Atomea Pyrroh- 
dino, Piperidino, Hexahydroazepino, Morpholino, Thiomorpholino, Piperazino, N-A-Piperazino, NHAr Oder 
20 NHHet, 

L CHoderN, 

T O t S,NHoderNA, 

n 1 oder 2, 

m,p>r\indt jeweils 0, 1,2, 3, 4 oder 5. 
25 xOodert, 
y 0, 1 oder 2, 

At 2 ^ubs°du^ertes oder em- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CFj, OH, H 2 NS0 2 und/oder NH 2 substituiertes 
Phenyl oder unsubstttuiertesNaphthyl, - t 

30 Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6gDedrigen heterocyclischen Rest nut 1-4 N^O- und/oder 
S-Atomea der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CF% HO, 1^2 N, 
Carbonylsauerstoff, H 2 N, HAN, AjN, AcNH, AS, ASO, ASO2, HOOQ AOOQ CN, H 2 NCO, H2NSO2, ASO2NH, 
Ar, Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl und/oder AminoalkyI mit jeweils 1 -8 C-Atomen substituiert sera kann und/oder 
dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein konnea 

35 Hal F>CLBroderJ, 

Ac A-CO-, Ar-CO- oderA-NH-CO-, 
-alkyl- eineAlkylengruppemit 1—4 C-Atomen und 

A Alkyl mit 1 -8 C-Atomen bedeutea VI1 

worinfemer an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen 

40 stehen konnea 

sowie deren Salze. 
AmilicheVerbmdungensindausderEP-A-77 028bekannt 

Der Erfindung lag die AuFgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvolien Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnea 

Es wurde gefundea daD die Verbindungen der Formel I und ihre Sabe sehr wertvoUe Eigenschaften besitten. 
Vx>r allem hemmen sie die Aktivitat des menschlichen Plasmarenins. Diese Wirkung kann z. R. nach der Methode 
von F. Fyhrquist etal„ Clin. Chem. 22, 250-256 (1976X nachgewiesen werden. Bemerkenswert ist. daB diese 
Verbindungen sehr spezifische Hemmer des Renins sind; fur die Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z. B. 
Pepsin und Kathepsin D) sind in der Regel wesentlich hohere Konzentrationen dieser Verbindungen notwendig. 

EHe Verbindungen k6nnen als Arzneimittelwirkstoff e in der Human- und Veterinannedizin eingesetzt werdea 
insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Here-, Kreislauf- und GefaBkrankheitea vor allem von 
Hypertonic, Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. Aufierdem kdnnen die Verbindungen zu diagnosti- 
schen Zwecken verwendet werdea urn bei Patienten mit Hypertonie oder Hyperaldosteronismus den moglichen 
Beitrag der Reninaktivitat zur Aufrechterhaltung des pathologischen Zustandes zu bestimmea 

Die vor- und nachstehend aufgefuhrten AbkQrzungen von Aminosaureresten stehen fur die Reste 
-NR'-R"-CO-, in der Regel -NH-CHR-CO- (worin R, R' und R" die fQr jede Aminosaure bekannte 
spezifische Bedeutung haben), folgender AminosSuren: 

60 Abu 2-Aminobuttersaure . 

Ada 3-Adamantylalanin 

Ala Alanin 

£Ala 0-Alanin 

Arg Arginin 

65 Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaur 

Bia 3^2-Benzimidazolyl)-alanin 

Cal 3-CyclohexyI alanin 



4 



OS 37 21 855 



Dab 2,4-Diamin butters&ure 

Gin Glutamin 

Gtu Glutamms&ure 

Gly Grycin 

His Histidin 5 
N(im)-A!kyl-His in 1- oder 3-SteDung des Imidazolringes durch A substituiertes Histidin 

He Isoleucin 

Leu Leucin 

tert-Leu tert-Lcucin 

Lys Lysin jo 

Met Methionin 

aNal a-Naphthylalanin 

INal 0-Naphthylalanin 

Nbg (2-Norbornyf)-glycin 

NIe Norleucin is 

N-Me-His N-Metbyl-histidm 

N-Me-Phe N-Methyi-phenylalanin • 

Orn Ornithin 

Phe Phenylalanin 

Pro Prolin 20 

Ser Serin 

Thr Threonin 

He Tetrahydroisochinolin-l-carbonslure 

Tip Tryptophan 

Tyr Tyrosin 25 

Val Valin 

Femer bedeutet nacfastehend: 

30 



35 



BOC 


tert-Butoxycarbonyl 


ixni*BOM 


Benzyloxymcthyl in l-Stellung des Imidazolringes 


CBZ 


Benzyioxycarbonyl 


DNP 


2,4-Dinitrophenyl 


imi-DNP 


2,4-Dinitrophenyl in l-Stellung des Imidazolringes 


ETNC 


N-Ethylcarbamoyl 


ETOC 


Ethoxycarbonyi 


FMOC 


9-FluorenyImethoxycarbonyI 


IPNC 


N-Isopropyicarbamoyl 


IPOC 


Isopropoxycarbony] 


MC 


Morpholinocarbonyl 


OMe 


Methylester 


OEt 


Ethylester 


PBB 


4-Phenyl«2-benzyibutyryl 


POA 


Phcnoxyacetyi 


DCCI 


Dicydohexylcarbodiimid 


HOBt 


1 -Hydroxybenzotriazol 



40 



45 

Sofern die vorstebend genannten Aminosfturen in mehrercn enantiomeren Formen auftreten kdnnen, so sind 
vor* und nachstehend, z. E als BestandteO der Verbindungen der Forme! I, alle diese Formen und auch ihre 
Gemische (z, R die DL-Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind bevorzugt Sofern nachstehend einzetoe 50 
Verbindungen aufgefOhrt sind, so beziehen sich die AbkOrzungen dieser Aminosauren jeweils auf die L-Form. 
sofern nkht ausdrttckJich ctwas anderes angegeben ist 

Gegenstand der Erfmdung ist femer ein Verfahren zur Herstellung eines Aminosfiurederivats der Formel I 
sowie von seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, dafi man es aus einem seiner funktionellen Derivate durch 
Behandem mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt oder daB man eine 55 
Carbons&ure der Formel II 

X-G'-OH (II) 
worin 50 

G» <a)Z«, 

(b) Z, 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E' F M 

(e) Z-W-Eund 

W -NR*-CHR 5 -CRMCHR 5 ).-CO- 
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bedeuten, rait einer Aminoverbindung der Formel III 

H-G* < ni > 
5 w rin 

G 2 (a)-2?-W-E-NR 6 -D, 

(b) -W-E-NR 6 -D, 

(c) -E-NR«-D, 

(e) -NR*-D, 
E 1 + E 3 zusammen E und 
Z 1 +Z 2 zusammen Z 
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15 bedeuten; umsetzt und dafl man gegebenenfaUs in ciner Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte 
Amino- und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mitteln in 
Freiheit setzt und/oder zur HersteUung einer Verbindung der Formel I, R 4 -(H, OH) oder (H, NH 2 ), ein 
Aminoketosaurederivat der Formel I, R 4 «0, reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen Rest D durch 
Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln in einen anderen Rest D umwandelt 
20 und/oder eine Verbindung der formel I durch Behandeln mit einer SaureineinesihrerSalzeaberfuhrt 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter X Z, E, D, R 1 bis R l4 » U T, m, n, p, r, t x, y, a Ar, Het, Hal, 
Ac, A, G 1 , G* E 1 , E 2 , Z\ Z 2 und W die bei den Formeln I, II oder HI angegebenen Bedeutungen, falls mcht 
ausdrOcklichetwasanderesangegebenist 
In den vorstehenden Formeln hat A 1-8, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise 
25 Methyl, weiterhin Ethyl Propyl Isopropyl Butyl Isobutyl sek.-Butyl oder tert-Butyl ferner auch Pentyl 2- 
oder 3-MethyIbutyl 1,1-. U- oder 2£-Dimethylpropyl 1-Ethylpropyl Hexyl 2-, 3- oder 4-Methylpentyl 1,1-, 
1,2-, 13-, 22- t 23- oder 33-Dimethylbutyl t- oder 2-Ethylbutyl 1-Ethyl-l-methylpropyl l-Ethyl-2-methvlpropyl 
l,l^oderlM-TrimethylpropylHeptyl6ctyL 
Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl Cyclobutyl Cyclopentyl Cyclohexyl oder Cycloneptyl aber 
30 auc**BM-,2-oder^Memylcydopenty^^^^ . , 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyl vorzugsweise Cyctopropytoiethyl 2-CyclopropyIethyl Cyclobu- 
tylmethyl 2-Cyclobutylethyl Cyclopentylmethyl, 2-Cyclopentylethyl Cyclohexylmethyl 2-Cyclohexylethyl aber 
auch z- B. 1-, 2- oder 3-MethylcycIopentylmethyl 1-. 2-, 3- oder 4-Methy!cydohexyImethyL 
Bicydoalkyl bedeutet vorzugsweise I- oder 2-Dekalyl 2-Bicyclo[2^,l]heptyl oder 6,6-Dimethyl-2-bicy- 
35 clop,U]heptyl; 

Tricydoalkyl bedeutet vorzugsweise 1-Adamantyl 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO— wie Acetyl Propionyl oder Butyryl Ar-CO— wie Benzoyl o-, m- oder 
p-Methoxybenzoyl oder 3,4-Dimethoxybenzoyl A- NH-CO- wie N-Methyl- oder N-EthylcarbamoyL 
40 Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl ferner bevorzugt o-, m- oder p-Tolyl o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, ra- oder 
p-Methoxyphenyl o-, m- oder p-Fluorphenyl o-, m- oder p-Chlorphenyl o-, m- oder p-Bromphenyl o-, m- oder 
p-Jodphenyl o-, ra- oder p-Trifluormethylphenyl o-, m- oder p-Hydroxyphenyl o-, m- oder p-Sulfamoylphenyl 
23-, 2,4-, 23-, 23-, 3,4- oder 33-Dimethoxyphenyl 3,43-Trimethoxyphenyl o-, m- oder p-Aminophenyl 1- oder 
2-NaphthyL 

45 Dementsprechend bedeutet Ar-alkyI vorzugsweise Benzyl 1- oder 2-Phenylethyl o-, m- oder p-Methylbenzyl 

1- oder 2-0-, -m- oder -p-Tolylethyl o-, m- oder p-Ethylbenzyl 1- oder 2-o- t -m- oder -p-Ethylphenyiethyl o-, m- 
oder p-Methoxybenzyl 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Methoxyphenylethyl o-, m- oder p-Fluorbenzyl 1- oder 2-o-, 
-m- oder -p-Fluorphenylehtyl o-, m- oder p-Chlorbenzyl 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Chlorphenylethyl o-, m- oder 
p-Brombenzyl 1- oder 2-o- f -m- oder -p-Bromphenyiethyl o- f m- oder p-Jodbenzyl 1- oder 2-o-, -m- oder 

50 -p-Jodphenylethyl o-, m- oder p-Trilfuormethylbenzyl c~, m- oder p-Hydroxybenzyl 23-, 2,4-, 23-, 23-, 3,4- oder 
33-Dimethoxybenzyl 3,43-Trimethoxybenzyl o-, m- oder p-Aminobenzyl 1- oder 2-NaphthylmethyL 

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-FuryI, 2- oder 3-Thienyl 1-, 2- oder 3-Pyrryl 1-, 2-, 4- oder 5-ImidaxoIyl 1-, 3-, 4- 
oder 5-Pyrazo!yL 2-. 4- oder 5-Oxazoryl 3-, 4- oder 5-Isoxazoryl 2-, 4- oder 5-Thiazolyl 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl 

2- , 3- oder 4-Pyridyt 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidyl weiterhin bevorzugt 1 A3-Triazol-l-, -4- oder -5-yl 1 A4-TriazoI- 
55 1-, -3- oder -5-yl 1- oder 5-Tetrazolyl 1,23-OxadiazoM- oder -5-yl l,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl 13,4-Thiadia- 

zoI-2- oder -5-yl l,2.4-ThiadiazoI-3- oder -5-yl 2,13-Thiadiazol-3- oder -4-yl 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl 
2- f 3- oder 4-4H-Thiopyranyl 3- oder- 4-Pyridazinyl Pyrazinyl 2-, 3-, 4-, 5- r 6- oder 7-Benzofuryl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzothienyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Isoindolyl 1-, 2-, 4- oder 
5-Benzimidazolyl 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-BenzopyrazoIyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxyzolyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 

60 7-Benzisoxazoiyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl 4-, 5-, 6- oder 7-Benz- 
2.13-oxadiazoIyl 2-, 3-, 4- ( 5-, 6- f 7- oder 8-Chinolyl 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-IsochinoIyl 2-, 3-, 4- oder 
9-Carbazolyt 2-, 3-, 4-, 5-. 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyt 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinnolyl 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 
8-ChinazoryL Die heterocycHschen Reste kCnnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. Het kann also 
z. B. auch bedeuten 23-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl 23-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl Tetrahydro-2- oder 

as -3-furyl Tetrahydro-2- oder -3-thienyl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrryt 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrryl 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyt Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl 23-Dihydro-l-. -2-, -3-, -4- der -5-pyrazolyl Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazoryl 1,4-Dihydro-l-, 
-2-, -3- oder -4-pyridyl 1,23.4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4% -5- oder -6-pyridyl 1 ,233-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- 
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oder -6-pyridyl 1% 2-, 3- oder 4-Piperidinyl 2-, 3- oder 4-M rpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- der -4*pyranyl 
1,4-Dioxany], 13-Di xan-2- t -4- oder -5-yl Hcxahydro-l- P *3- dcr -4-pyridazinyl Hexahydro-l- t -2-, -4- oder 
-5-pyrimidyI, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl lA3,4-Tetrahydro-l- ( -2-, -3-, *4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl 1.23,4-Tetra- 
hydro- 1 -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyL 

Die heterocyciischen Reste kdnnen auch wie angcgebcn substituiert sein. Het kann also bevorzugt auch 
bedeuten: 2-Amino-4*thiaz ryl, 4-Carboxy-2-thiazolyl 4-CarbamoyI-2-thiazo!yl 4-{2-AminoethyI)-2-thiazoryl 

2- AmiDO-5 ( 6-dimethyI-3-pyrazmyI ( 4-CarbamoyIpiperidino, ferner z. B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyl, 2-, 4- oder 
5-Methyi-3-furyl 2,4-Dimethyi-3-furyl 5-Nitro-2-furyl 5-Styryl-2-furyl 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl 2% 4- oder 
5-MethyI-3-thienyt 3-Methyl-5-tert-butyi-2-thienyl 5-ChIor-2-thienyt 5-Phenyl-2- oder -3-thienyl 3-, 4- oder 
5-Methyl-2-pyrryl l-Methyl-4- oder -5-nitro-2-pyrry! f 3,5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyrryl 4-Methyl-5-pyrazolyl 
5-Methyl-3-isoxazolyl 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl 4- oder 5-Methyl-2*thiazolyl 2- oder 5-MethyM-thiazoIyl 2- 
oder 4-Methyl-5-thiazolyl 2,4-Dimethyi-5-thiazoryl 3-, 4-, 5- oder 6-MethyI-2-pyridyl 2-, 4-, 5* oder 6-Methyl- 

3- pyridyl 2- oder 3-Methy!-4-pyridyl 3-, 4-, 5- oder 6-Chlor-2-pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-ChIor-3-pyridyl 2- oder 
3-Chlor-4-pyridyl 2£-DichIorpyridyl 2-Hydroxy-3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl (-lH-2-Pyridon-3-, -4-, -5- oder 
-6-yIX 5-PhenyJ-lH-2-pyridon-3-yl 5*p*MethoxyphenyMH*2-pyridon*3-yl 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxynie- 
thyI-5-pyridyt 2-Hydroxy-4-amino^-methyi-3-pyridyl 3-N'-Methylureido-lH-4-pyndon-5-yI ( 4-Methyl-2-pyri- 
rnidyt 4,6-Dimethyi-2-pyrimidyl t 2-, 5- oder 6^MethyI-4-pyrimidyl 2,6-Dimethyl-4-pyrimidyl 2,6-Dihydroxy-4-py- 
rimidyi, 5-Chlor-2-methyI-4-pyrimidyl 2-MethyI-4-amino-5-pyrimidyl 3-Methyl-2-benzofuTyl 2*EthyI-3-benzo* 
furyl 7-Methyl-2-benzothienyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3-indolyl l-MethyI-5- oder «6-benzimidazolyl 
1 -Ethyl-5- oder -6-benzimidazoIyl 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Hydroxy-2-chinolyL 

R 1 und R 7 bedeuten vorzugsweise A, insbesondere Methyl Ethyl I^opyl, Isopropyl Butyl, Isobutyl oder 
tert-Butyl weiterhin vorzugsweise CyclopropyJ, Cyclopenryt Cyclohexyl Phenyl Benzyl Pyrrolidino, Piperidino 
oder Morpholino. 

R 3 » R 5 und R 6 bedeuten vorzugsweise H oder Methyl ferner Ethyl Propyl Isopropyl Butyl oder Isobutyl. 

R 3 bedeutet vorzugsweise Cyclohexyhnethyl ferner bevorzugt A, insbesondere Methyl Ethyl Propyl isopro- 
pyl Butyl Isobutyl sek.-Butyl Pentyl Isopentyl (3-MethyibutyI) oder 2-Methylbutyl Phenyl Benzyl p-Chlorben- 
zyl 2-QycIohexylethyl Bicyc!c{2£l]heptyI-2-methyl oder 6\6-Dimethylbicyclo[3 > l,l Jiepryl-2-methyL 

R 4 ist vorzugsweise (H, OH). 

R 8 ist vorzugsweise Isopropyl Isobutyl sek.-Butyi oder Benzyl ferner bevorzugt H, Methyl Ethyl Propyl 
Butyl oder CyclohexylmethyL 
R 9 ist vorzugsweise H oder NH2. 
R 10 und R IS sind vorzugsweise H. 
R 1 1 ist vorzugsweise H oder SO2NH2. 
R 12 ist vorzugsweise H oder CL 

R 14 ist vorzugsweise NH2, NHCHs, N(CHj)* ferner bevorzugt 2-Thiazolylamino, 3-Isoxazo!ylamino, 5-Me* 
thyl-3-isoxazolylamino, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolylamnio- 2-PyrimidyIamino, 4-Methl-2-pyrimidylamino, 4,6-Di- 
methyi-2-pyrimidylamino oder 2£-DhnethyI-4-pyrimidylamino. 

L ist vorzugsweise CR 

T ist vorzugsweise O oder S. 

Die Parameter m, p> r und f sind vorzugsweise 0, 1 oder 2; n ist vorzugsweise 1 ; x ist vorzugsweise 0; y ist 
vorzugsweise 0 oder 1 ; zist vorzugsweise 2. 

X bedeutet vorzugsweise H, POA, ABcoxycarbony! wie ETOQ IPOC oder BOG CBZ, AlkanoyI wie Acetyl 
Propionyl Butyryl oder Isobutyryl Cyloalkyicarbonyl wie Cyclopentylcarbonyl oder Cydohexylcarbonyl Aroyi 
wie Benzoyl Arylalkanoyl wie Phenylacetyl 2- oder 3-Phenylpropionyl 4-Phenylbu tyry], 2-BenzyI-3-phenylpro- 
pionyl PBB, 2-(2-Phenylethyl}-4-phenyibutYryl 2^2-NaphthyimethyiH-phenyIbutyryl 2- oder 3-o% -m- oder 
-p-FIuorphenyipropionyl 2- oder 3-o-, -m- oder -p-Chlorphenylpropionyl CycloaJkylaJkanoy! wie Cyciohexyia- 
cetyl 2- oder 3-Cyclohexyipropionyl N-Alkyicarbamoyl wie ETNC oder IPNQ MC Besonders bevorzugte 
Reste X sind BOC und MQ weiterhin ETOC, IPOC, ETNC, IPNC und PBB, ferner R POA, 4-PhenyIbutyryl 
2-Benzyi-3-phenylpropionyl 2-(2.PhenyiethyI)-4-phenylbutyryl 2-<2-Naphthy]methyI)-4-phenyIbutyryl und 
CBZ. Eine weitere Gruppe besonders bevorzugter Reste X entspricht der Formel R°— CHCCHrCeHsJ-CO-, 
worin R° Pyrrolidine), Piperidino, Morpholino, Aflcyl Alkoxy oder Alkylthio mit jewefls 1 -8 C-A tomen bedeutet 

2 bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 oder l f weiterhin 3 oder 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminos&urereste, insbesondere eine der Gruppen Ghy, His, Phe-Gly, Phe-His, Pro-Phe-His oder His-Pro-Phe- 
His, ferner bevorzugt eine der Gruppen Abu, Ada, Asn, Bia, Cat Gin, N-(im>-Methyl-His, Leu, aNal ^al Nle, 
Phe, Trp, Tyr, Abu-His, Ada-His, Ala-His, Ala-Phe, Arg-His, Asn-His, Bia-His, Cal-His, Dab-His, Giu-His, 
Gry-His, His-His, Be-His, Leu-His, tert-Uu-His, Lys-His, Met-His, aNal-His, ^Nal-His, Nbg-His, Nle-His, 
(N-Me-His)-His, (N-Me-Phe^His, Orn-His, Phe-Abu, Phe-Ada, Phe-AIa, Phe-Arg, Phe-Asn, Phe-Bia, Phe-Cal 
Phe-Dab, Phe-GIn, Phe-Glu, Phe-(N.im-Methyl-His> Phe-Ile, Phe-Leu, Phe-tert-Leu, Phe-Lys, Phe-Met, Phe- 
aNal Phe-^Kal Phe-Nbg, Phe-Nle, Phe^N-Me-HisX Phe<N-Me-PheX Phe-Orn, Phe-Phe, Phe-Pro, Phe-Ser, 
Phe-Thr, Phe-llc, Phe-Trp, Phe-iy, Phe-Val Pro-His, Ser-His, Thr-His, Tic-His, Trp-His, Tyr-His, Val-His, 
ferner Ada-Phe-His, Pro-Ala-His, Pro-Ala-Phe, Pro-Phe-AIa. Pro-Phe-Phe, His-Pro-AIa-His, His-Pro-Ala-Phe, 
His-Pro-Phe-Ala, His-Pro-Phe-Phe, weiterhin Pro-Abu-His, Pro-Ada-His, Pro-Arg-His, Pro-Asn-His, Pro-Bia- 
His, Pro-Dab-His, Pro-GIu-His, Pro-His-His, Pro-Ile-His, Pro-Leu-His, Pro-tert-Leu-His, Pro-Lys-His, Pro-Met- 
His, Pro-Nbg-His, Pro-NIe-His, Pro-(N-Me-His)-His, Pro-CN-Me-PheJ-His, Pro-Orn-His, Pro-Phe-Abu, Pro- 
Phe-Ada, Pro-Phe-Arg, Pro-Phe-Asn, Pro-Phe-Bia, Pro-Phe-Dab, Pro-Phe-Gin. Pro-Phe-Glu, Pro-Phe^N-im- 
Methyl-His), Pro-Phe-Ue, Pro-Phe-Leu, Pro-Phe-terL-Leu, Pro-Phe-Lys, Pro-Phe-Met, Pro-Phe-Nbg, Pro-Phe- 
Nle, Pro-Phe-(N-Me-HisX Pro-Phe-(N-Me-Phe), Pro-Phe-Orn, Pro-Phe-Pro. Pro-Phe-Ser. Pro-Phe-Thr, Pro- 
Phe-Tic, Pro-Phe-Trp, Pro-Phe-iyr, Pro-Phe-Val Pro-Pro-His, Pro-Ser-His, Pro-Thr-His, Pro-Tic- His, Pro-Trp- 
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His. Pro-Tvr-His. Pro-Val-His. His-Pro-Abu-His. His-Pro-Ada-His, His-Pro-Arg-His, Hi*Pro-Asn-His, Hjs-Pro- 
HWP* Sab-His ™H™Pro-Glu-His, His-Pro-His-His, His-Pro-Hc-His. Hi^Pr^u-H.s, Hjs-Pro- 
^X-Ifc Hb-SSi^Hb. His-Pro-Met-His. His-Pro-Nbg-His, ^^"^***S2^^E? 
HU-PwHW-Me-PheVHii His-Pro-Orn-His, His-Pro-Phe-Abu. His-Pro-Phe-Ada. tts-Pro-Phe-Arg, tts-Pro- 
Phe-As* «"pro-Phc^ma, His-Pro-Phe-Dab, His-Pro-Phe-GIn, His-Pro-Phe-Glu, ^-P^P* e -<N-UD-MeAyl. 
Hfai Hte-Pro'-P^Ue. HU-Pro-Phe-U* His-Pro-Phe-tert-Leu. His-Pro-Phe-Lys. HU-P^Phe-Met. His-Pro- 
pSn&^^H^ H«-Pro-PMN-Me-Hi5X H^Pb^M^PhA ^P^e^ £*j£ 
pk^p™ HU-Pm-Phe-Ser His-Pro-Phe-Thr, His- Pro- Phe -Tic His-Pro-Phe-Trp, His-Pro-Phe-Tyr, His-Pro-Pbe- 
; |£|£SK His-Pro-THr-His, His-Pro-Tlc-His, His-Prc-TYp-His. His-Pro-Tyr-Ha, 

H c«^i^1nrrf*rGniDoenR*-CHfCHiC6Hi)-C0- bedeutet,istZ vorzugsweiscGly ©derHis. 
lt*oZ££™™*nd S bSStet 5, vorzugsweise He odcr Uu, femer bevorzug. Abu, Cal, Met oder 

ist vorzugsweise -CH,-CH0H-CHjOH. -(CH^jSOjNHj, -o-, -m- oder insbesondere 
.JL£-sS^™ -m- Oder insbesondere -p-CHrCsft-SOjNH* -o-, -m- oder .nsbcsondere 
»!rH Si NHCHi >o- -m- Oder insbesondere -p-CeH^OjNtCH,)* -o-, -ra- oder insbesondere 
t§H^NHH e f-t.-- oder SSJSZ p-CACONH,, M*^"^^^"*^ 
jSS 3H-^zoUn-4H)n-2-yl-CHR', 3-Amin<)-3H-chinazolin-4M,n-2-yI-CHR«, 6-Anmos^onyl-7-cWor- 

SH^Sofo^VcHR'^ 

KeSw Wbedeutet vorzugsweise -NH-CHR'-CHOH-CHj-CO-.msbesondere -NH-CH(Cy. 
^l^mftLwCHOH-CT,^- TAHCP-; abgeleitet von 4-Amin(>-3-hydroxy-5K:yIohexylpentamaure). 
fei^NH-CWCHlcH^^ ("AHCH"; abgeleitet von 4-Ammo-3-hy- 

ES^ELUSta^^ ("Sta"; abge leitet von Statm) 

^ r y _^_SS-CHOH-CH 2 -CO ("AHPP"; abgeleitet von 4-Aminc-3.hydro^-5-phenylpeirtan- 
£dT SE Gnjpe W beSuTet femer bevorzugt -NH-CHR'-CH^H^-Cft-CX)-, ^^ere 

^Di^no-6-methylheptansaure) oder -NH-CH(Bcnzy!)-CH(NH 2 )-CH 2 -CO- ("DAPP"; abgeleitet 

Zentren voriTanden sein. Die Verbindungen der Formel I toman <^ ' -S?H- 
oder ootisch-aktiven - Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. Falls w -nm 
rHR3-CR^H,-CO- rait RMH. OH) oder (N, NH2) bedeutet, sind die 4S- bzw. 3S-Hydroxy-4S-amino- 
S£2L bzw. SMS-DraL^tioieren frmnjt ^h^Ih^H^ 
nichts anderes angegeben ist; beziehen sich die AbkOrzungen AHCP. AHCH, Sta, AHPP. DACP, dach, 
DAMH und DAPP immer auf die 3S,4S-Formen. , ■ _ , , 

Dcmentsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der ForntU m 
denennSste^ 

Etaige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden Tedformeln la bis D ausgedrtckt 
werden, die der Formel I emsprechen, worin jedoch 

in la X H BOC oder R°-CH(CHjC6Hs)-CO- bedeutet; 

in lb X BOC bedeutet; 

inlc Z Gly. His, Phe-Gly oder Phe-His bedeutet; 

in If — NR J — CHR 3 — CR 4 — (CHR 5 )*— CO— (— W) AHCP bedeutet; 

inlg £ abwesendist; 

inDi R* H bedeutet; 

inD X H. BOC oder R 0 -CH(CHiC6Hs)-CO-, 

Z Gly, His, Phe-Gly oder Phe-His, 

W AHCP, 

R* H bedeuten und 

E abwesendist; 
inlj X BOC 

Z Phe-His oder Phe-Gly. 

W AHCP, 

R 8 H bedeuten und 

E abwesendist; 
in Ik X BOC und 

Z Phe-Gly oder Phe-His bedeuten; 
in H X R°-CH(CHjC»Hs)-CO- und 

Z Gry oder His bedeuten. 

Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der Teilformeln: 
I* sowie la* bis W, die den F rmem I sowie la bis tl entsprechen, worin jedoch 

D -C^-CHOH-CHjOH, -p-Crf^-SOjNH, oder S-R'-S-R'O-S-R'^T-R'MJ-R'^H^hinaxo- 
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lin-4-on-2-yl-CHR*- bcdcutet; 
1's wie la'bisir.dieden Formeln IsowieIabisIlentsprechen,w rinjed ch 



D -CH2-CHOH-CH2OH bedcutet; 

F'sowie la" bis Ii", die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D -p-C«H4-S02NH2 bedeutet; 

I'" sowie la'" bis I!"', die den Formeln I sowie la bis U entsprechen, worin jedoch 

D 3-R»-5-R IO -6.R"-7.R»-8-R l3 -3H.china2oIin-4-on-2-yI-CHR«- ( 

R 8 H, Alkyi mit 1 —4 C-Atomen oder Benzyl, 

R 9 HoderNHa 

R l0 undR ls H. 

R 11 H oder SO2NH2 und 

R 12 H oder G bedeuten; 

1° sowie Ia° bis IF, die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-2-yI-CHR 8 — oder3-Ammo-3H-chmazolin-4-on-2-yl-CHR a - und 

R 8 H, Alkyl mit 1 —4 C-Atomen oder Benzyl bedeuten; 

P° sowie la 00 bis II 00 , die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D 3H-China2olin-4*on-l-yI-CHR 3 - c<Ier3-Ammo-3H-chinazoIin-4-on-2-yl-CHR 8 - und 

R s sek.-Bu tyi oder Isobutyl bedeutea 



Die Verbindungen der FormeJ I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Dbrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner EP-A-45 665, EP-A-77 028, EP- 
A-77 029, EP-A-81 783) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fOr die genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten. hier nicht naher erw&hnten 
Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwQnscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel I erhalten, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydroryse, oder durch Hydrogenoryse in Freiheit setzt 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I entspre- 
chen, aber an Stelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschQtzte 
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die an SteOe eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden ist, erne Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber an Stelle 
einer His-Gruppe eine N(im)-R l5 -His-Gruppe (worin R ,$ eine Aminoschutzgruppe bedeutet z. B. BOM oder 
DNP) enthalten, oder solche der Formel X-Z-NR 2 -CHR 3 -CH(NHR 15 )-(CHR 5 ) a -CO-E-NR 6 - D. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutz- 
gruppe tragen, z. B. solche der Formel X-Z-NR 2 -CHR J -CHOR ,s -(CHR 5 ) a -CO- E-NR 6 -D ( worin R l€ 
eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet 

Es kdnnen auch mehrere — gleiche oder verschiedene - geschQtzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im 
MolekQl des Ausgangsstoffes vorhanden seia Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 
sind, kdnnen sie in vielen Fallen selekttv abgespalten werden. 

Der Ausdruck •Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, 
eine Aminogruppe vor cheraischen Umsetzungen zu schQtzen (zu blockieren)t die aber leicht entfembar sind, 
nachdem die gewfinschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekflts durchgefflhrt worden ist 
Typisch fOr solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl- (z. B. DNP> 
Aralkoxymethyl- (z. B. BOM) oder Aralkylgruppen (z. B. Benzyl 4-Nitrobenzyl TriphenylmethyQ. Da die Ami- 
noschutzgruppen nach der gewtlnschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GrftBe 
im Qbrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der 
Ausdruck *Acylg^uppe ,, ist im Zusammenhang mit dem voriiegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. 
Er umschlieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocydischen Carbonsauren oder Sul- 
fonsfluren abgcleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral- 
koxycarbonylgruppea Beispiele fur derardge Acylgruppen sind AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl Butyryl; Aral- 
kanoyl wie Phenylacetyl; AroyI wie Benzoyl oder Toluoyi; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonji ETOC W-Trichlorethoxycarbonyl BOQ 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie 
CBZ rCarbobenzoxyT. 4-MethoxybenzyloxycarbonyI, FMOC Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP und 
BOM, ferner CBZ, FMOQ Benzyl und Acetyl 

Der Ausdruck •Hydroxyschutzgruppe* ist ebenfails allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schdtzen, die aber leicht entfembar sind. 
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nachdera die gcwflnschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des MoIekOls durchgcfQhn worden ist 
Typisch fflr solchc Gruppen sind die obengenannten unsubstituierten der substituierten Aryl-, Aralkyl- oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GrdBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da 
sie nach der gewQnschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-209, insbes ndere 1-10 C-Atomen. Beispiele fOr Hydr xyschutzgruppen sind u.a. Benzyl, 
p-Nitr benzoyl, p-ToluoIsuIfonyl und Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I k6nnen nach 
flblichen Methoden der Aminosaure- und Peptidsynthese hergestent werden, wie sie z. B. in den genannten 
Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenmethode nach Merri- 
field. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt — je nach 
der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmfiflig mit Trifluoressigsaure oder Perchlorsaure, 
aber auch mit anderen starken anorganischen Sauren wie SalzsEure oder Schwefelsaure, starken organischen 
Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder SulfonsSuren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesen- 
heit eines zusatzlichen inerten Ldsungsmittels ist mftglich, aber nicht immer erforderiich. Als inerte Ldsungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsflure, Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der 
vorgenannten Ldsungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird vorzugsweise im OberschuB ohne Zusatz eines 
weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger 
Perchlorsaure im Verbal tnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen fQr die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen 
etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid oder mit etwa 3- 
bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 20%igen Ldsung 
von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. Erne Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt 
z. B.auch mit einer etwa 3- bis 10%igen L6sung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasserbei 15-30°. 

Hydrogenoiytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. BOM, CBZ oder Benzyl) kdnnen z. B. durch Behandeln 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig 
auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Ldsungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, 
insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol, oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und DrQcken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 
20-30° und 1 - 10 bar durchgefuhrt Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z, B. gut an 5- bis 10%igem 
Pd-C in Methanol bei 20-30°. 

Verbindungen der Formel! kOnnen auch durch direkte Peptidsnythese aus einer Carbonsaure- (Formel II) und 
einer Aminkomponente (Formel III) erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten eignen sich z. B. solche der 
Teilformeln X-Z-OH, X-Z-W-OH oder X-Z- W-E-OH, als Aminkomponenten solche der Teilfor- 
meln H— W-E— NR 6 — D, H— E-NR 6 — D oder H— NR 6 — D. Die Peptidbindung kann aber auch innerhalb 
der Gruppe Z bzw. E geknflpft werden; dabei wird eine Carbonsaure der Formel X— Z 1 — OH bzw. H— Z— 
W-E 1 -OH mit einer Aminoverbindung der Formel H- r Z J -W-E-NR fl -D bzw. H— E a — NR 6 — D umge- 
setzt, wobei Z*+Z 2 -Z bzw. E'+E 3 »E ist Dabei arbeitet man zweckmaBig nach Oblichen Methoden der 
Peptid-Synthese, wie sei z. B. in Houben-Weyl, Lc, Band 15/11, Seiten 1 bis 806 (1974^ beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines Carbodiimids wie 
DCCI oder Dimethylaminoprbpylethyl-carbodnmid, ferner Propanphosphons&ureanhydrid [vgL Angew. Chem. 
92, 129 (1980)1 Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-l^KUhydrod^olin, in einem inerten 
ldsungsmittel, z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nttril wie Acetonitril, bei Temperaturen 
zwischen etwa - 10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An Stelle von II bzw. Ill kdnnen auch geeignete reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion 
eingesetzt werden. z. B. solche, in denen reaktive Gruppen intermedial durch Schutzgruppen blockiert sind. Die 
Aminosaurederivate III kdnnen z. B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig in situ 
gebildet werden, z. B. durch Zusatz von HOB t oder N-HydroxysucdnimkL 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind groBenteils bekannt Sofern sie nicht bekannt sind, kOnnensie 
nach bekannten Methoden, z. B. den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von 
Schutzgruppen, hergestellt werden. 

Gewflnschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel 1 eine funktioneU abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben beschriebenen Methoden in Freiheit 
gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der Formel I, worin X von H verschieden ist, in eine Verbindung der 
Formel I (X«H) umgewandelt werden, zweckmaBig durch Hydrogenolyse, falls X«CBZ ist, sonst durch 
selektive Solvolyse. Falls X-BOC ist, kann man z. B. mit HCI in Dioxan bei Raumtemperatur die BOC-Gruppe 
abspalten. 

Weiterhin kdnnen z. B. Ketoverbindungen der Formel I (K 4 • O) zu Verbindungen der Formel I [R 4 - (H, OH)] 
reduziert werden, beispielsweise mit einem komplexen Metallhydrid wie NaBH4, das nicht gleichzeitig die 
Peptid-Carbonylgruppen reduziert, in einem inerten Ldsungsmittel wie Methanol bei Temperaturen zwischen 
etwa -10 und +30°. 

Ketoverbindungen der Formel I (R 4 -0) kdnnen auch durch redukttve Aminienmg in Verbindungen der 
F rmel I (R 4 -H, NHj) ObergefOhrt werden. Man kann ein- oder mehrstufig reduktiv aminieren. So kann man 
z. B. die Ketoverbindung mit Ammoniumsalzen, z. B. Ammoniumacetat, und NaCNBHj behandeln, v rzugswei- 



10 



OS 37 21 855 



se in einem inerten Ldsungsmittel, z. B. einem Alkohol wie Methanol, bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 
50°, insbcsondcrc zwischen 15 und 30°. Weiterhin ist es mdglich, die Ketonverbindung zunfichst mit Hydroxyla- 
min m Qblicher Weise in das Oxim zu OberfQhren und dieses, z. B. durch katatytische Hydrierung an Raney-Nik- 
kel, zum Amin zu reduzieren. 

Weiterhin ist es mdglich, einen Rest D durch Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzieren- 
den Mittein in einen anderen Rest D umzuwandela So kann man eine SSure verestera z. B. mit Hilfe eines 
Alkohols der Formel A— OH oder eines Diazoalkans. z. R Diazomethaa oder man kann einen Ester zur 
entsprechenden SSure verseifen, z, R mit waBrig-dioxanischer Natronlauge bei Raumtemperatur. Ferner kann 
man z, a einen Rest R^-NHj durch Behandeln mit reduzierenden Mittein in einen Rest R 9 -H OberfQhren, 
zweckmaBig mit Raney-Nickel in einem Alkohol wie Isopropanoi bei Temperaturen zwischen 20 und 1 20° . 

Eine Base der Forme! 1 kann mit einer Sflure in das zugehdrige S&ureadditionssalz QbergefQhrt werden. FQr 
diese Umsetzung kommen insbesonder Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
kdnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpetersaure, HalogenwasserstofFsauren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsau- 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- 
clische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. R Ameisensaure, Essigsaure, Propionsau- 
re, Pivalins&ure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-PhenyIpropionsaure, Citronensaure, Glucon- 
saure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hy- 
droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToIuolsulfonsaure, Naphthalro-mono- und -disulfonsaurea Lauryl- 
schwefelsaure, Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, kdnnen zur Isolierung und/ 
oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder 
Hilfsstoff und, falls erwflnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstofft>n) in eine geeignete 
Dosierungsform bringt Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fttr die enterale (z. R orale oder rektale) oder parenterale Applikation oder fQr eine Applikation in Form 
eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagierea beispielsweise Wasser, 
pflanzliche Oie, BenzylaOcohoIe, Pofyethylenglykole, Grycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, 
Spjalecithia Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind spezieli 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Oberzflgen bzw. Kapselhflllen. Zur rektalen Anwendung 
dienen Suppositories zur parenteralen Applikation Ldsungea vorzugsweise 6Iige oder wasserige Ldsungen, 
ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. FQr die Applikation als Inhalations-Spray kdnnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgasgemisch (z. B. Fluor- 
chlorkohlenwasserstoffen) enthaltea ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, 
wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Ldsungsmittel zugegen sein kdnnen, z. B. Etha- 
noL Inhalationsldsungen kdnnen mit Hilfe Qblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen 
kdnnen auch Iyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z, B. zur Herstellung von Injektionspraparaten ver- 
wendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservie- 
rungs-, Stabilisienings- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Becinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzea Farb- und/oder Aromastoffe enthaltea Sie kdnnen, falls erwttsncht. auch einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe enthaltea z, R ein oder mehrere Vitamine. 

Die ernndungsgemaBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekanntea im Handel 
befindjichen Peptidea insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-77 028 beschriebenen Verbindungen 
verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 100 mg und 30 g, insbesondere zwischen 500 mg und 
5 g pro Dosierungseinheit Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 2 und 600 mg/kg Kdrper- 
gewicht Die spezieDe Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustaisd, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Aus- 
scheidimgsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombmation und Schwere der jeweifigen Erkrankung, welcher die The- 
rapie gilt Die parenterale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"Obliche Aufarbeitung': Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinza neutralisiert, extrahiert mit Ether oder 
Dichlormethaa trennt ab, trocknet die organische Phase Ober Natriumsulfat. filtriert, dampft ein und reinigt 
durch Chromatographic an Kieselge! und/oder Kristallisation. 
[a]-[a]?in Methanol c- 1. 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 978 mg 2{iS^3S-Hydroxy-4S-(N-tert-butoxycarbony^ 
phenyl)-l^histt\lyl-amino)-5-<ycIohexy^ r2-[lS-{BOC-Phe- 
imi-DW-His-AHCP-amino)-3-methyIbutyrj-3H-chinazolin-4-on"; erhaitlich durch Reaktion von BOC-Leu-OH 
rait Anthranilsauremethylester zu 2-(BOCLeu-amino)-benzoesauremethylester (6l), Umsetzung mit Hydrazin- 
hydrat zu 2-(lS-BOC-amino-3-methylbutyI)-3-amino-3H-chinazolin-4-on (F. 110-115° (Zers.); [aj-47,1"), 
5 Std. kochen mit Raney-Ni in Isopropanoi unter Bildung von 2-(lS-BCX:-aniuo-3-methyIbuty]V3H-chinazolin- 
4-on (F. 215° (Zers.); [a]-48£°), Abspaltung der BOC-Gruppe mit 4n HQ in Di xan zu 2-(lS-Amino-3-methyl- 
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butyI)-3H<hmazolm-4-on (Dihydrochlorid, F. 275° (Zer*); [a]-28,4 9 X Reaktion mit BOC-AHCP-OH/DCCI/ 
HOBT zu 2-{l S-BOC- AHCP-amino-3-methylbuty!)-3H-chinazo]in-4-on, Abspaltung der BOC-Gnippe und Kon- 
dcnsation mit BOC-imi-DNP-His-OH zu 2-(lS-BOC-imi-DNP-His-AHCP-amino-3-mcthyJbmy])-3H<hinazolin- 
4- n, crneutc Abspaltung der BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OHJ 2g 2-Mcrcaptoethano!, 20 ml 
DMF und 20 ml Wasscr wird unter RQhren bei 20° mit waBriger NajCOs-Lftsung auf pH 8 eingestellt und 2 Std 
bci 20° gerOhrt Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 2-[lS-(3S-Hydroxy-4S-(N-tcrt-butoxycarbonyl-L-phc- 
nyIalanyi-I^histi^l-amino>5-cydohexylpentanoyIamiiio)-3-mc^ [^-[lS-(BOC- 
Phe-Hu-AHCT-ammojh^methylbutyO-SH^hinazoIin^^n^ F. 147- 149°. 
Analog erhalt man durch Spaltung der entsprechenden imi-DNP-Derivatc: 

3-(BOC-Phc-His-AHCP-ne-amino>-propan-l > 2.diol. F. 180-182° 

3-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-propan- 1,2-diol 

2^BOC-Phe-Hi$-AHCP-Ile-ammo)-ethansulfonamid 

2-(BOC-Phc-His-AHCP-Leu-amino)-cthansuIfonamid 

Or<BOC-Phe-His-AHCP-IIe-ainino)-bcnzolsulfonamid 

o-(BOC-Phe-Hi5-AHeP-Lcu-amino)-bcnzolsu!fonaraid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-bcn2olsulfonaraid 

m-(BOC-Phc-His-AHCP-Leu-amino)-bcnzolsulfonamid 

N 4 -{BOC-Phc-His-AHCP-Ile)-sulfaniIamid 

N^BOC-Phe-His-AHCP-LeuJ-sulfanilamid, F 146- 147° 

p^OC-Phe-His-AHCP-ne-ammomethyl)-benzx)Isulfonamid, F 227° 

p^2-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-ethyI]-bcnzol5ulfonamid 

o^(X:-Phe-His-AHCP-!lc-amino)-benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o^OC-Phc-His-AHCP-Leu-amino)-bcnzolsuIfonsaurc»N-meAyIamid 

m^B(X>Phe-His-AHCP-Ile-aimno)-beittol^ 

ra .(BOC-Phe-His-AHCP-Uu-amino>bcnzofsu!foru»aurc-N-methylaraki 

p^BOC-Phe-His-AHCT-I!e-arntoo)-benzo 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Lcu-amino)-b«nzobulfom^urc-N-mcthylamid 

o-(BOC-Phe-rris-AHCP-Ile-amino)-benzoto^ 

o^OC-Phe-His-AHCP-Uu*airino)-benzolsd^ 

m^BCK:-Phc-His-AHCP-nc-amino>bei«oIsulfonsaure-N^^imcth^amid 
m^(X:-Phe*His-AHCP-Lcu-amino)-bcnzo1suIfonsaure-N^-dimethylamid 
p^B(X:-Phc-His-AHCP-Ile-amino>bcnzolsulfonsaure-N>l-dimcthylamid 
p^BOC-Phc^His-AHCP-Uu-amino)-beiaolsuIfonsaure-N^-dimethyIaim^ 

o^oiphoUnoacctyl-Phc-His-AHCP-IIc-amino)-benzoisuIfonaniid 

o^orphoUnoac^l-Phe-Hfa-AHCP-Luc-ammo)-bcnzolsutfonamid 

m^Morphounoacetyl-Phc-His-AHCP-nc-amino)-bcnzoUuIfonamid 

ro^Moipholmoacctyl-Phe-His-AHCP-Uu-amino>bcnzolsulfonamid 

p^Morphounoacety!-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzolsulfonamid 

p^orphoUnoacetyl*Phe-His*AHCP-Uu-animo>-bcnzoIsulfonainid 

o^Moipholuroacetyl-Phe-His^AHCP-Ue-amm^^ 

o^MorphoUnoacetyl-Phe-His-AHCP-Uu-ami 

m^oipholmoacetyl-Phe-H«-AHCP-I1e-arnmo>^^ 

m^MorpholfaoacetyI-Phe-His-AHCP*I*u-anw^ 

p^MorphoIinoacetyl-Phe-His*AHCP41e-amm^ 

p^Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-L*u-amino)-benzokulfo^ 

c^Mon)holinoacetyt-Phe-Hb-AHCP-I!e-amino>benzolsuIfonsaiirc-N>/-mc^ 

o^on>holtooacet^-Phe-Hb-AHCP-I^-am^ 

m^Moipholmoacetyl-Phe-Hh-AHCP-nM 

m^MorphoIinoacetyl-Phe-His-AHCP-I^u-amino^^ 

p^Mon>hoIinoacet#-Phe-Hb-AHCP-ne-amm^^ 

p^Moj^holtooacet^-Phe-His-AHCT-I^u^ 

5-{BOC-Phe-His-AHCP-ne-amino)-furan-2-suIfonamid 

5^BOC-Phe-His-AHCP-Lcu-amino)-furan*2-sulfonaniid 

5^0C-Phe-His-AHCP-IIc-amino}-thiophcn-2-sulfonamid 

5^BOC-Phe-His-AHCP-Lcu-amino>-thiophcn-2*sulfonamid 

5-(BOC-Phc-Hb-AHCP-I!c-amino)-thiopnen-3-5uIfonamid 

5^BOC-Phe-His-AHCP-Lcu-amino)-thiophcn-3-sulfonainid 

2^BOC-Phc-His-AHCP-I!e-amino)-pyridin-5-suIfonamid 

2^BOC-Phe-Hfa*AHCP-Leu-animo^pyridin*5-sulfonamid 

p-(BOC*Phe-His- AHCP-IIe-amino^benzamid, F. 228° 

p^BOC-Phe-HU-AHCP-Leu-amino>-bcnzamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-IIc-amin )-benzo!phosphonsaure-diamid 

p-(BOC*Phc-His-AHCP-Lcu-amino)-benzolphosphonsaurc^Jianiid 
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2-[l S-{BOOPhe-His-AHCP-amin )-ethyf}-3H-chinaz Iin-4-on 
2{lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amin )-ethyI>3-ainmo-3H<hinazolm-4-on 
[erhaitlich fiber 2-{BOC-Ala-amin >beiuoesauremethylester(R 110-112°)] 
2^1S^OC-Phe-His-AHCP-arnino)-2-m^ 

2{lS-{BOCPhe-His-AHCP-arnino)-2-m^ n,R 127° 

[erhaltlich fiber 2-(BOC-VaJ-amino)-benzoesaurcmethylester (F. 151 - 155°) ] 
2^1S^OOPhe-His-AHCP-amino)-2S^ 

2{lS-(BOC-Phe«Hi$-AHCP-amino)-2S*methyfc^^ R 120° 

[Zers.; erhaltlich Ober2^1S-BOC-ajnino-2S-mctyhlbuty!)-3-amino-3H<hina2olin-4-on (R 1 10- 1 15° ; 
FaJ-413 0 ) und 2^1S-Amino*2S-methyIbutyl)-3-amino-3H-chinazolin-4-on (R 105° (Zers.); 
W-WJ 

2{lS-(BOC-Phe-His-AHCP-animo)-3-metty^^ R 125- 128° 

2-[lS-fBOGPhe-His-AHCP-ammo)-2^^ 

2{lS^BOC-Phe^His-AHCP-ajnino>2-phen^ R 198° 

[erhaMtlich Qber 2-{BOC-Phe-amino)-benzoesauremethylester (R 145- 147°) ] 
^lS-(BOOPhe-His-AHCP-am^ 
JS-(BOCPhe-His-AHCP-anuno>2S-methytb^^ 
lS-(BOC-Phe-His-AHCP-aniino>3-methylbuty^ 
!S-(BOOPhe-His-AHCT-ammo>3-ra^ 

;iS^^2-Pyrrottdlno-3-phen^ 
'lS^N^2-lVroIidmo-3-phenyi-prop^ 
lS^N^2-PyrroUdino-3-phcnyl-propionyO-His-AHCP*amin 
l 1 SKN^ 2 -PyrroUdino-3-pheny|.propionyI)-His-AHCP-am 
.lS^N^-Piperidtoo-S-phenyl-pro 
t lS^42-PiperidiiH>3-phenyl-pi^ 
,lS-(N«2-Piperidrao-3-pbenyI-propionyI^ 
t lS^N42-Piperidino-3-pheivl-propionyO-His-AHCP-am 
lS-(N-(2-Moiphoyno-3-pheny!-prop^^^ 
,lS^^2-Moi?holim>-3-phenyl-pro^^ 

( lS^^2-Moipholino-3-phenyl-propion>^His-AHCP-amino)-3-me 
lS^N^2-MorphoKno-3-phcnyl-propionyl)-His-AHCP-amino)-3-m 
!S-(N-f2-BenzyI-hexanoyI)-His-AHCP- 
lS-^2-BenzyI-hexanoyi)-His-AHCP^ 
lS-(N^2-Benz^-hexaiioyl)-Hb-AH^ 
!S^^2-Beiizyl-hexanoyI>Hfc-AHCT-8^ 
.lS-(N-{2-Butoxy-3-phenyt-pix>piony 
!S^^2-Butoxy-3-phenyl-proptony^ 
lS-(N^2-Butoxy^phenyl-pit>pion^^ 
lS^N^2-Butaxy^phenyl-pro 
r lS-{N-f2-Butylthio-3-phenyI-pro^^^ 
!S-(N42-ButyIthio-3-phenyl-pro^^ 
: lS<N^2-Butylthio-3-pbenyI-pi^ 
lS-(N-(2-ButyItInV3-phenyi-pro^^ 

Bcispicl 2 

Man MJst 1 g 2{1S-(B(X:-Phefimi-B0M-^ 
[R 146°;[aJ-37^;crhfltfichaus2<lS-Amino-2S-methylbutyI)-3-ara^ und BOC-Phe-fimi- 

BOM-His>AHCP-OH] in 15 ml Methanol, hydriert an 0,5%ig. Pd-C bei 20° und 1 bar bis zum Stillstand, filtriert 
dampft ein und erb&lt 2^1S<BOC-Phe-His-AHCP.aii^^ R 120* 

(Zers.). 

Analog erhalt man durch Spaltung der entsprechenden imi-BOM-Derivate die Obrigen in Beispie! 1 angegebe- 
nen Verbindungen sowie ferner: 

p^OC-Phe-Hb-AHCP-ne-amiiwVberizoIsulfonsaure-M 

p<BOOPhe-Hu-AHCPJIe-ammoVte 

p^B(XT-Phe-His-AHCP-ne-ajnino)-b™ 

p<BOC-Phe-His-AHCP-Ue-amino)-benzolsulfonsa^ 

p^BOC-Phe-His-AHCP-ne-amtoo>beiizolsulfoiisaure-^ 

P^OC-Phe-His-AHCP-ne-ainino>benzobd^^ 

p<B(X>Phe-Hi3-AHCP-Ile-amino>benz^^ 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzoto^ 

P^BOC-Phe-HisAHCT-Ile*aniino>be 

P^BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzob^ R 1 92° 

P^BOC-Phe-His-AHCP-Iie-amino)-benzo!sufo^ 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lIe-araino)-benz Isulfonsaure-N-(4 f Wimemyl-2-pyrimidinyl)-amid 
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p^OC-Phe-His-AHCP-ne-amino>benzo^ 

Beispiel 3 

Eine LBsung von 4,58 g 3-(H-Gly-AHCP-ne-amin )-propan-U-di ][crhftltKchdurchRcakti nvonBOC-Gly- 
AHCP-OH mit 3-(H- IIe-amino)-propan- 1 ,2-diol zu 3H(BOC-GIy-AHCP-I!e-ainino)-propan-U-<iioI und Abspal- 
tung der BOC-Gruppe] in 60 m! CH*Cb wird mit 1,10 g N-Methylmorpholin versetzt Unter ROhrcn gibt man 
2,65 g BOC-Phe, 1,35 g HOBt und cine LOsung von 2,06 g DCCI in 50 ml CHjdj hinzu. ruhrt 14 Std. bei 4°, 
filtricrt den ausgeschlcdenen Dicyclohexylharnstoff ab und dampft das Filtrat ein. Nach Qblichcr Aufarbeitung 
erhalt man ^-{BOC-Phc-Gly-AHCP-Ile-amino^propan-U-dioI, F. 104- 106°. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe-Gly-OH und N 4 -(H-AHCP-Leu)-sulfanaanud das N 4 -<BOC-Phe- 
Gly-AHCP-Leu)-sulfanUamid, F. 142- 144°. 
Analog erhalt man: 

N 4 -(BOC-Phe-Gly-AHCP-ne)-sulfaniIamid 

N 4 -{POA-Phe-Abu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

NSETOC-Phe-Ada-AHCP-Leu)-5uIfanflainid 

N 4 -(IPOC-Phe-Ala-AHCP-Leu)-sulfaTiilamid 

N 4 -(CBZ-Phe-Cal-AHCP-Uu>sulfanilamid 

N^Acetyl-Phe^N-im-Methyl-His^^ 

N 4 -(ETNC-Phe-Ile-AHCP-Uu)-suIfanilamid 

N 4 -{IPNC-Phe-Leu.AHCP-Uu)-sulfani!anud 

N 4 -{MC-Phe-tea-Leu-AHCP-Uu)-sulfanilamid 

N 4 KPBB-Phe-Met-AHCP-Leu)-suIfaniIaniid 

N 4 -(4-Phenylbutyryl-Phe-aNal-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 <2-Benzyl-3.phenylpropionyI-Phe-^al-AHCP-Leu>sulfanilamid 

N 4 {2^2-PhenylethyI)4-phenylbutyryl-Phe-^ 

N 4 H2^2-Naphthylmethyl)^pte 

NHPropionyl-Phe^N-Me-His>AHCP-Leii>sulfaiu1amid 

N 4 -[ButyiyI-Phe-{N-Me-Phe)-AHCP-Leu>sutfanilamid 

N 4 -(Isobutyryl-Phe*Phe-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

NM<^dopentylcarbonyl-Phe-Prt)-AHCP-Uu)-siilfaiulamid 

N 4 ^CycIohexylcarbonyl-Phe-Ser-AHCT^ 

N 4 -(Benzoyl-Phe-Thr-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

NMPh«iylacetyl-Phe-Tic5-AHCP-Uu)-sulfanuamid 

N 4 -(2-Phenyipropionyl-Phe-Trp-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -(3-PhenyIpropiony!-Phe-Tyr-AHCP-Leu)-5uIfanilainid 

NM2-p-nuon>henylpropionyl-Phe-Val-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe-GIy-AHCP-OH und N 4 -(H-Leu>-sulfanDamid das N 4 -(BOC-Phe- 
Gly-AHCP-Leu)-sulfamIamid, F. 142-144°. 
Analog erhftlt man: 

N 4 -(BCK>Phe-^a-AHCP-Uu>-suUamlamid, F. 196° 
N 4 KBOC-Phe^ly-AHCP-Ile>sulfanilamid 
54BOC-Phe^!y-AHCP-ne-amino)-thiophen-3-sulfonaiiud 
2{lS^OC-Phe<7ly-AHCP-amino)-2-memyl^^ 

2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino>*2-methyIpropyI -3-anuno-3H-chinazolin-4-on 
2- lS-{BOC-Phe-Gly-AHCP-amino>-2S-methyIbutyf 3H-chinazolin-4-on 
2{lS-(BOC-Phe<>Iy-AHCP-amino)-2S-meth^ 
2^1S^BOC-Phe<xIy-AHCT-amino)-3-methyfo^ 

2- lS^BOC-Phe<xly-AHCP-ammo>3-methyIbutyI «3-ainino-3H-chiiiazolin-4-on 
2- 'lS^BOC-Phe-Gty-AHCP-amino>-2-phenylethylJ-3HK^nazolb-^n 
2-[lS-(BOC-Phe-GIy-AHCP-amino>-2-phenylethyQ-r 



3-amino-3H^dimazolro-4-on, F. 1 15° (Zers.) 



3-amino-3H<hinazoKn-4-on 

lS<BOC-Phe*Gly-AHCT-amtoo>2S-methymur^^ 
lS-{BOC-Phe<Hy-AHCT-ammo)-2S-methylbut^ 
lS^BOC-Phe^ly-AHCP-amino)-3-methywuty^ 
!S^OC-Phe^ly-AHCP-ainino)-3-mewyIbut 



2{isK^2*rVn>tf<fo°-^P hen yi-P ro pi^^^ n 

2^1S^N^2-rVrolidino-3-phenyl-propi nyl)<My-AHCT-ammo)-2S-methylbut^3-amino-3H^ 
2^tS-(N^2-Pyirolidino-3-phenyI-propiony9^^ 
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2-{lS-(N-<2-PyiToKdino-3-phcnyI-propi nyl)-Gly*AHCP-ainin )-3-methy!butyI]-3-amin -3H-chinazolin4-on 
2{lS-(N-(2-Piperidin -3-phenyKpropiony)>Gly-AHCP-amino>2S-methy]buty^3H-chinaz Iin*4-on 
2J1S^^2-PiperidiiK>-3-phenyI-propiony^ 

2-|lS-(N^2-Pi>eridim>-3-pheny1-propionyl)^ lin-4-on 
2-'lS^N<2-Piperidino-3-phenyI-propionyI^ HiM-on 
2- lS-(N-(2-M rph Iino-3-phenyi-propionyl)-Gly-AHCP-amin )-2S-methyIbutynOH-chinazo!in-4~on 
2- 'l S^N^2-Moipbolino-3-pheny!-propionyi^ly-AHC^^ 
2-'lS^N^2-Morpholmo-3-phenyl-propiony^ 
2^1S^^2-Moipho0no-3-phen)i-propio^ 

2{lS^N^2-Ben2yI-hexanoyI^ly-AliCT^ 

2{lS^N^2-Benzyl-hexanoyl)<>ly-AHCT^ 

2JlS^N^2-Benzyl-hexanoyl)<7ry-AH^ 

2^1S^N^2-Berayl-hexanoyI)<jIy^AHCT-amm^ 

2{lS^^2-Butoxy-3-phenyl-propionyi)^ly-AHCP-aiM^ 

2- 1S^^2-Butoxy-3-phen^propionyl)<rly*AHCP-m^ 

2{lS^-(2-Butoxy-3-phenyl*piT>pionyl)^]y-AHCP-am 

2{lS^N^2-Butoxy*3-phenyl-propionyl)^ry-AHCP-^ 

2^1S^^2-ButyItMch3-pben)1-propiony^ 

2- |lS^^2-But^thio-3-phenyl-propionyI^ 

2- 'lS^^2-ButyIthio-3-phenyl-propionylK^ 
2{lS^N^2-ButylthicH3-phenyl-propionyl)^}^ 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 erhait man aus BOC-Phe-Gly-AHCP-IIe-OH und 3<H-Met-amino)-propan-l,2-diol das 
S^BOC-Phe-Gly-AHCP-ne-Met-amino^propan-U-dioL 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 3 erhait man aus BOOPhe-Gly-Ile-OH und 3-Aminopropan-U-diol das 3-(BOC-PheGty- 
AHCP-fle-aniino)-propan-l,2-dioI,R 104-106°. 
Analog erhait man: 

3^BOC-Phe-Gly-AHCP-Abu-anuno>propan-l,2*diol 
3^0C-Phe-GIy-AHCP-Ala-ajnino)-propan-l > 2-dioJ 

3- {BOC-Phe-Gly-AHCP-Cal-aniino)-propan-l f 2-dioI 
3^0C-Phe<jly*AHCP-His-amino)-propan-l^-dio! 
3^BOC-Phe-Gly-AHCP-I^-antmo)-propan- 1 ,2-dioI 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Met-ainino)-propan-lp2-^lk>l 
3^BOC-Phe-^y-AHCP-Nle-amino)-propan-U-dioI 
S^BOC-Phe^ly-AHCP-Phe-aminoWpropan-U-diol 
3-{BOC-Phe^ly-AHCP-Trp-animo>propan-U-diol 
S-^BOC-Phe^jly-AHCP-Tyr-aminoj-propan-U-dio] 
3-{BOC-Phe-Gly-AHCT-Val-amino>propan-W-dioi 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCH-ne-aniino^propan-l p 2-dioI 
3^pOC-Phe<5iy-Sta-ne-ainino>propan-l^-diol 
3^BOC-Phe<}ly- AlfPP-ne-amino>propan- 1 ,2-diol 

Beispiel 8 

Erne LOsung von 1 g 2{lS^BOC-Phe-His-AHCP-amino}-3^ 4nHC1 
in Dioxan wird 30 Mia bei 20° gertihrt und dann eingedampft. Man erhait 2{lS<H-Phe~Hb-AHCP-ami- 
no)-3-methyIbutyI]-3H-chinazolin-4-on. 

Analog erhait man durch Spaltung der entsprechenden BOC-Derivate: 

3-{H-Phe-Gfy-AHCP-Ile-ammo)-propan-l^-dio! 
3^H-Phe-Hi5-AHCP41e-amho^propan-Undiol 
N*-fH-Phe-Gly-AHCP.Uu).sulfanflamid 
N 4 <H-Phe-Hts-AHCP.Uu)-sulfanilamid 

2TlS^-Phe-His-AHCP«amino)-3-methyibuty^ 

24lSKH-Phe-His-AHCP-ammo>2S-methy!butyj3H^hina2olm-4^n 

2{lS^-Phe-Hfc-AHCT-amino)-2S-meth^ 

Beispiel 9 

Man lost 1 g 2-{lS-(CBZ-Phe-His-AHCP-amin )-3-methyIbutyQ-3H-china2olin-4-on in 15 ml Ethanol hy- 
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driert an 05 k lOWt Pd-C bei 20* und 1 bar 3 Std. lang. nitriert, dampft ein und erhalt nach chromatographi- 
$cherReiirii^2^1SKH-Phe-His.AHCP-amino>3-methylbutyl>3H<hinazolin-^a 

Beispiel 10 

Eine Losun* von 826 mg 2{lSK3-Oxo^S-BO&Phe-His-aiiimo-5H^^ 
tvl^H^Sn^onund 1 ,43 g NajCOj • 10 HjO in 5 ml Methanol und 5 ml Wasser wird mtt 70 rag Hydrox- 
SSSridversem und 114 Std. bei 20° geruhrt Das ausgefaltene Chdm wird abfiltnert. getroctaet ,m 
lO^Kndh telost und an 0.5 g Raney-Ni bei 20' und 5 bar hydriert Man ffltnert den Kataly«itor ab, dampft 
du SSefo S das erhaltene Gemisch an Kieselgel und erhalt ^IM^n^^BC^-Phe-His-aramo- 
S^h^l^enVanoylamino^a-methylbutyilaH-^inazoUn-^on r2^S^BOC-Phe-H«-DACP-ammo).3-me- 
thylbutyIJ-3H-china2olin-4-onl; daneben erhalt man das 3R-Amino-Epimere. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Oxoverbindungen: 

2jlS^OC-Phe-His-DACH-ainino)-3-methylbutyM^ 

241SKBOC-Phe-Hb-DAMH-anuno)-3-methylbutvQ.3H-chinazoun^K>n 

2^1S<BOC-Phe-H«-DAPP^am"mo)-3-memylbutvfl-3H^inazolin-4-on. 

Beispiel 11 

Eine Losung von Ig 2{lSKBOC-I**His-AHCP-aro^^^ 
500ml Isopropanol wird mit 05 gisopropanol-feuchtcm Raney-Nickel versetzt und 5 Std gekocht ^Man filtnert, 

4*>n,F.147-149 0 .. t . 

Die nachfolgcnden Beispiele betreff en pharroazeuusche Zuberemmgen. 

Beispiel A 

Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g 2{lS^BOC-Phe-His-AHCPWo)-3-mem^ und 5 g Dina- 

titaS^ 4 lzweifach destMertem Wasser wird mil 2n Satejhire auf pH V ^ ^ 

und in Injektionsglaser abgefflllt Man lyophylisiert unter sterilen Bedingungen und verschheBt steril 
Jedes Injektionsgias enthfik 500 mg Wirkstoff. 

Beispiel B 
Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 50 g 2{lSKBOC-Phe-His-AHCP-am^^ 
zolin-4-on mit 10 g Sojalecithm und 140 g Kakaobutter, gieBt in Fonnen und laBt erkahea Jedes Suppositonum 
enthalt 250 mg Wirkstoff. 
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